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Feld Nr. I Grundlage des Bescheids 



1. Hinsichtlich der Sprache ist der Bescheid auf der Grundlage der Internationalen Anmeldung in der Sprache 
erstellt worden, in der sie eingereicht wurde, sofern unter diesem Punkt nichts anderes angegeben ist. 

□ Der Bescheid ist auf der Grundlage einer Ubersetzung aus der Originalsprache in die folgende Sprache 
erstellt worden, bei der es sich urn die Sprache der Ubersetzung handelt, die fiir die Zwecke der 
internationalen Recherche eingereicht worden ist (gemaB Regein 12.3 und 23.1 b)). 

2. Hinsichtlich der Nucieotid- undtoder Aminosauresequenz, die in der internationalen Anmeldung offenbart 
wurde und fur die beanspruchte Erfindung erforderlich ist. ist der Bescheid auf folgender Grundlage erstellt 
worden: 

a. Art des Materials 

□ Sequenzprotokoll 

□ Tabelle(n) zum Sequenzprotokoll 

b. Form des Materials 

□ in schriftlicher Form 

□ in computerlesbarer Form 

c. Zeitpunkt der Einreichung 

□ in der eingereichten internationalen Anmeldung enthalten 

□ zusammen mit der internationalen Anmeldung in computerlesbarer Form eingereicht 

□ bei der Behorde nachtraglich fur die Zwecke der Recherche eingereicht 



3. □ Wurden mehr als eine Version oder Kopie eines Sequenzprotokolls undibder einer dazugehorigen Tabelle 

eingereicht, so sind zusatzlich die erforderlichen Erklaaingen, daB die Information in den nachgereichten 
Oder zusatzlichen Kopien mit der Information in der Anmeldung in der eingereichten Fassung ubereinstimmt 
bzw. nicht uber sie hinausgeht, vorgelegt worden. 

4. Zusatzliche Bemerkungen: 
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Feld Nr. V Begriindete Feststellung nach Regal 43b/s.1 (a)(1) hinslchtllch der Neuhelt, der 
erfinderischen Tatigkeit und der gewerblichen Anwendbarkelt; Unterlagen und Erklarungen zur 
Stiitzung dieser Feststellung 

1. Feststellung 

Neuheit Ja: Anspruche 1-12 

Nein: Anspruche 13-20 

Erfinderische Tatigkeit Ja: Anspruche 1-7, 9-12 (teilweise) 

Nein: Anspruche 8, 9-12 (teilweise), 13-20 

Gewerbliche Anwendbarkeit Ja: Anspruche: 1-20 

Nein: Anspruche: 



2. Unterlagen und Erklarungen: 
siehe Beiblatt 
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SCHRIFTLICHER BESCHEID Internationales Aktenzeichen 

DER INTERNATIONALEN 

RECHERCHEBEHORDE (BEIBLATT) PCT/EP2005/000656 

Es wird auf folgende Dokumente verwiesen : 
D1 : WO0026188 
D2 : EP0750193 
D3 : DE 10023743 

D4 : Kurek et al, 2002. Plant Mol Biol, 48(4), 369-381 . 
Zu PtinKt V 

Begrundete Feststellung hinsichtlich der Neuheit, der erfinderischen Tatigkeit und der 
gewerblichen Anwendbarkeit; Unterlagen und Erklarungen zur Stutzung dieser 
Feststellung 

1 . Das Dokument D3 wird als nachstliegender Stand der Technik gegenuber dem Gegenstand 
des Anspruchs 1 -2 angesehen. Es offenbart (Beispiel 1 ; Anspruche 1 3-1 5,20) : ein Verfahren 
zur Identifizierung eines Effektors einer Peptidyl-Prolyl cis/trans Isomerase bestehend aus den 
Schritten (a) Mischen Peptidyl-Prolyl cis/trans Isomerase mit Peptidderivat Substrat mit und 
ohne den Effektor (b) Messen der Peptidyl-Prolyl cis/trans Isomerase Aktivitat und (c) 
Nachweis, da3 der Effektor ein Inhibitor oder Aktivator ist. 

Der Gegenstand des Anspruchs 1-2 unterscheidet sich daher von dem bekannten D3 
dadurch, daB eine geeignete Menge Calmodulin oder eines Calmodulinfragments/derivats 
zugegeben wird. 

Der Gegenstand des Anspruchs 1-2 ist somit neu (Artikel 33(2) PCT). 
Die mit der vorliegenden Erfindung zu losende Aufgabe kann somit darin gesehen werden, 
daB ein weiteres Verfahren zur Identifizierung eines Effektors einer Peptidyl-Prolyl cis/trans 
Isomerase bereitgestellt wird. 

Die in Anspruchen 1 und 2 der vorliegenden Anmeldung fur diese Aufgabe vorgeschlagene 
Losung beruht aus den folgenden Grunden auf einer erfinderischen Tatigkeit (Artikel 33(3) 
POT): Obwohl Proteinkomplexe beschrieben werden die sich aus PPIase, Effektor, 
Galcineurin und Calmodulin zusammensetzen, konnte in keinem Fall fur diese Komplexe der 
Nachweis einer Aktivierung der PPIase Aktivitat erbracht werden. Einige Untersuchungen 
wiesen sogar auf eine Inhibierung der PPIase-Aktivitat in diesem Komplex hin (Siehe z.B. D4). 
In keinem Fall konnte jedoch in einer dieser Arbeiten die Aktivierung einer der untersuchten 
PPlase-Aktivitaten durch den Zusatz von Calmodulin beschrieben werden, wie gezeigt in 
Abbildung 1 und 2. 

Die Anspruche 3-7 und 9-1 2 (insoweit diese Anspruche abhangig sind von Anspruchen 1 -2) 
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erfullen damit ebenfalls die Erfordernisse des PCT in bezug auf Neuheit und erfinderische 
Tatigkeit. 

2. Die vorliegende Anmeldung erfullt nicht die Erfordernisse des Artikels 33(1) PCT, weil der 
Gegenstand der Anspruche 8-12 im Sinne von Artikel 33(3) PCT nicht erfinderisch ist. 

Dokument D3 offenbart ein Verfahren wie oben beschrieben (siehe Punkt 1). 

Der Gegenstand des Anspruchs 8 unterscheidet sich daher von D3 dadurch, daB eine 

konstitutiv aktive PPIase benutzt wird. 

Die mit der vorliegenden Erfindung zu losende Aufgabe kann somit darin gesehen werden, 
daR ein weiteres Verfahren zur Identifizierung eines Effektors einer Peptidyl-Prolyl cis/trans 
Isomerase bereitgestellt wird. 

Die in Anspruch 8 der vorliegenden Anmeldung vorgeschlagene Losung kann aus folgenden 
Grunden nicht als erfinderisch betrachtet werden (Artikel 33(3) PCT): 
Strategien urn zu einem konstitutiv aktiven Enzym zu kommen sind dem Fachmann bekannt 
und wurden mehrfach beschrieben (siehe z.B. J Biol Chem, 272(2), 3223-3230, 1997, wie 
schon in der Beschreibung auf Seite 23 genannt). Die Aufnahme dieser Strategien in dem 
Verfahren von D3 liegt im Rahmen dessen, was ein Fachmann aufgrund der ihm gelaufigen 
Uberlegungen zu tun pflegt, zumal die damit erreichten Vorteiie ohne weiteres abzusehen 
sind. Kein technisches Vorurteil mu3te uberwunden werden und die vorliegende Anmeldung 
zeigt auch keine uberraschenden Vorteiie. Folglich liegt dem Gegenstand des Anspruchs 8 
keine erfinderische Tatigkeit zugrunde. 

Die abhangigen Anspruche 9-12 scheinen keine zusatzlichen Merkmale zu enthalten, die in 
Kombination mit den Merkmalen des Anspruchs 8, auf den die Anspruche riickbezogen sind, 
zu einem auf erfinderischer Tatigkeit beruhenden Gegenstand fuhren konnten. Die Merkmale 
sind entweder schon bekannt vom Stand der Technik, Oder es handelt sich um eine von 
mehreren Moglichkeiten, aus denen der Fachmann ohne erfinderisches Zutun, den 
Umstanden entsprechend, auswahlen wurde, um die gestellte Aufgabe zu losen. 

Anmerkung : Der Anspruch 8 enthalt auch nicht alle essentiellen technischen Merkmale der 
vorliegenden Anmeldung. In diesem Verfahren wird namlich kein Calmodulin zugegeben. 
Dieser Anspruch entspricht daher nicht dem Erfordernis des Artikels 6 PCT in Verbindung mit 
Regel 6.3 b) PCT, daB jeder unabhangige Anspruch alle technischen Merkmale enthalten 
mu(3, die fur die Definition der Erfindung wesentlich sind. Infolgedessen ist Anspruch 8 nicht 



Formblatt PCT/ISA/237 (Beiblatt) (Blatt 2) (EPA-Januar 2004) 



E£ST AVWLABLE COPY 



SCHRIFTLICHER BESCHEID 
DER INTERNATIONALEN 
RECHERCHEBEHORDE (BEIBLATT) 



Internationales Aktenzeichen 
PCT/EP2005/000656 



durch eine einzige allgemeine erfinderische Idee verbunden mit Anspruchen 1-2 (Regel 13.1 
PCT), weil es nichtdie besonderen technischen Merkmale nach Regel 13.2 PCT, namlich "die 
Zugabe von Calmodulin", enthalt. 

3. Der Gegenstand der Anspruche 13-19 ist nicht neu (Artikel 33(2) PCT). 

D1 (Seite 5, Absatz 1 ; Anspruche 1-3,6-9) offenbart Cycloheximid-Derivate wie beansprucht 
in der vorliegenden Anmeldung in Anspruchen 13-16. Mit diesen Verbindungen werden 
Arzneimittel hergestellt zur Behandlung von z.B. neurodegenerativer Erkrankungen. Folglich 
ist der Gegenstand der Anspruche 13-19 nicht neu. (Siehe auch Punkt VIII, 2). 

4. Der Gegenstand des Anspruchs 20 ist nicht neu (Artikel 33(2) PCT). 

D2 (Beispiel 1 ; Seite 6, Zeile 49-54) offenbart ein Kit umfassend eine PPIase, eines 
Calmodulin, und eines 4-methylumbelliferyl phosphate Substrats. Der Kit umfaBt daher alle 
technischen Merkmale des Kit von Anspruch 20. D2 ist daher Neuheitschadiich fur Anspruch 
20. 

5. Anspruche 1-20 sind gewerbiich anwendbar (Art. 33(4) PCT). 
Zu Punkt VIII 

Bestimmte Bemerkungen zur internationalen Annneldung 

1. Auf Seite 14 (Absatz 2) wird verdeutlicht daB der Nachweis der Aktivierung von PPIase 
durch Calmodulin fur den Fachmann nicht naheliegend ist. Es ist notwendig ein Protein ohne 
hydrophoben Bindungsanker zu verwenden und nicht mehr als 5 mM Kalziumionen zu 
benutzen. Diese Merkmale scheinen daher essentielle technische Merkmale der vorliegenden 
Anmeldung zu sein und die Anspruche entsprechen daher nicht dem Erfordernis des Artikels 
6 PCT in Verbindung mit Regel 6.3 b) PCT. 

2. Es fallt auf, daB die Wirksamkeit des anmeldungsgemaSen Mittels durch kein einziges 
pharmakologisches Beispiel belegt worden ist. Im groBen und ganzen fehlen den vorliegenden 
Anspruchen 18 und 19 die entsprechende Stutze (Artikel 5 PCT). Eine bloBe Behauptung, 
daR das anmeldungsgemaBe Mittel geeignet ist zur Behandlung von Tumorerkrankungen, 
TransplantatabstoBung oder neurodegenerative Erkrankungen, genCigt nicht. Angesichts der 
fehlenden pharmakologischen Daten kann keine vollstandige Priifung der Anmeldung 
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durchgefuhrt werden. 

3. Die Anspruche (Ausdruck "Calmodulin-abhangigen Peptidyl-Prolyl cis/trans Isonnerase") 
entsprechen nicht den Erfordernissen des Artikels 6 PCT, weil der Gegenstand des 
Schutzbegehrens nicht klar definiert ist. In den Anspruchen wird versucht, den Gegenstand 
durch das zu erreichende Ergebnis zu definieren; damit wird aber lediglich die zu losende 
Aufgabe angegeben, ohne die fur die Erzielung dieses Ergebnisses notwendigen technischen 
Merkmaie zu bieten. Infolgedessen ist der Gegenstand des Schutzbegehrens nicht klar 
definiert. Die oben angegebenen funktionellen Angaben ermoglichen es einem Fachmann 
nicht, festzustellen, welche technischen Merkmaie notwendig sind, urn die genannte Funktion 
durchzufuhren. Auf Seite 5 und 6 wird angegeben, daB durch Calmodulin aktivierbare 
PPIasen (CaMAP) z.B. mittels Motivsuche identifiziert werden konnen, Eine eindeutige 
Zuordnung kann jedoch nur mittels eines Aktivatstests erfolgen. Seite 8 offenbart auBerdem, 
daB man geeignete CaMAPs erkennt an der aktivierenden Wirkung von Calmodulin im Sinne 
der Erfindung auf die PPIase-Aktivitat der CaMAP. DaB heiBt, der Fachmann muB den 
Gegenstand des Anspruchs 1 oder 2 ausfuhren zur Identifizierung der PPIasen, welche unter 
den Ausdruck "Calmodulin-abhangigen Peptidyl-Prolyl cis/trans Isomerase" fallen. 
Folgedessen, ist der oben angegebene Ausdruck in vorliegendem Fall nicht eriaubt. 
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